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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 本研究では、人工擬天然物を試験管内でワンポット合成する技術を確立すると同時に、標的タン

パク質に結合する人工擬天然物を迅速に探索する RaPID 技術と膜透過性を有する人工擬天然物

（特殊環状ペプチドを含む）を探索する LiPID 技術の開発に着手し、その技術の完成を目指した。

これらの技術を駆使し、２種類の標的タンパク質に対して新たな薬剤シーズとなり得る人工擬天然

物の発見を試みた。 

① 人工擬天然物のワンポット合成法と RaPID システムの確立 

マイルストーン❶ XX-PatD-FIT システムの完成 

マイルストーン❷ XX-PatD-FIT システムを応用した Az-RaPID システムの構築 

マイルストーン❼ cAz-RaPID システムの構築（平成 29 年度に設定） 

 本計画では、アゾリン環からアゾール環への酸化を伴う in vitro 合成系、XX-PatD-FIT システム

の完成と、その技術を RaPID ディスプレイ系に組み込む Az-RaPID システムの構築を目指した。こ

れらのシステムの構築に成功した。XX は特定の酵素であるが特許の関係で非公開、また Az-

RaPID システムの概要についても特許申請する際の支障を避けるため、非公開とする。マイルスト

ーン（７）はマイルストーン（１）（２）の達成を受け、平成２８年度に設定した目標で現在推進中である。

本研究から派生的に生まれた成果が、Nature Communications 誌（doi: 10.1038/ncomms14207、

doi: 10.1038/ncomms11657）、Nature Chemistry 誌（doi: 10.1038/nchem.2446）、Cell Chemical 

Biology 誌（doi: 10.1016/j.chembiol.2016.11.012）に計 4 報発表された。 

② 膜透過人工擬天然物の超迅速探索法の確立 

マイルストーン❸ LiPID システムに適した特殊ペプチドライブラリーの構築 

マイルストーン❹ 細胞内タンパク質に結合する特殊ペプチド・擬天然物の LiPID セレクショ

ン 

 本計画では、特殊ペプチド・擬天然物ライブラリーから膜透過性を指標に含めた活性種の RaPID

セレクションを達成するための技術、LiPID システムを開発し、それを応用した活性特殊ペプチド・

擬天然物を単離することを目指した。マイルストーン❸については、技術の特許性の高さから特許

申請が修了するまで技術概要は非公開としているが、目的の技術は完成した。また、マイルストー

ン（４）については、タンパク質 2 種をモデル標的に選択し、それに結合し且つ膜透過性を有する

特殊ペプチドの単離に成功した。マイルストーン❹については、LiPID システムそのものについて

は言及しないものの、獲得されたペプチドの膜透過性と阻害機能について報告した論文を現在投

稿中であり、今後発表される予定である。本研究から派生的に生まれた成果が、Nature 

Communications 誌（doi: 10.1038/ncomms14773、doi: 10.1038/ncomms5519）に計２報発表された。 

③ 細胞内薬剤活性を示す人工擬天然物の発見 

マイルストーン❺ タンパク質標的 Iを阻害する人工天然物の発見 

マイルストーン❻ タンパク質標的 IIを阻害する人工天然物の発見 

 本計画では、Az-RaPID システム、あるいは LiPID システムを駆使し、人工天然物の発見

を目指した。本計画の具体的な成果概要については論文投稿・特許申請の関連から非公開とす

る。 

 

（２）顕著な成果 

1. T. Ozaki, K. Yamashita, Y. Goto, M. Shimomura, S. Hayashi, S. Asamizu, Y. Sugai, H. Ikeda, H. Suga* and H. Onaka “Dissection of goadsporin biosynthesis by in vitro reconstitution leading to designer analogs expressed in vivo” Nature Communications Feb. 6, 14270 (2017).  Doi: 10.1038/ncomms14207 
 本論文は、東大農学系研究科の尾仲宏康特任教授と共同研究により生まれた成果で、抗生物

質の 1 つであるゴードスポリンの生合成系を試験管内で再構成し、それを用いて酵素の基質認識

および機能を解析（図１）、さらにそれらの知見をもとに新奇ゴードスポリンアナログを試験管内でワ
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ンポット合成できる系を開発した。また、これらのアナログは細菌内でも生合成できることを確認し

た。この成果は、複雑な生合成系を試験管内で再構成しただけでなく、大腸菌由来の翻訳系、放

線菌由来の生合成系を組み合わせたハイブリッド型合成系であり、そのユニークな分子技術はそ

の他の生合成系の再構成にも影響を与えるランドマーク的な研究成果といえる。 

 2. A. Kawamura, M. Münzel, T. Kojima, C. Yapp, B. Bhushan, Y. Goto, A. Tumber, T. Katoh, O.N. King, T. Passioura, L.J. Walport, S.B. Hatch, S. Madden, S. Müller, P.E. Brennan, R. Chowdhury, R.J. Hopkinson, H. Suga*, C.J. Schofield “Highly selective inhibition of histone demethylases by de novo macrocyclic peptides” Nature Communications, Apr. 6, 14773 (2017).  Doi: 10.1038/ncomms14773 

 

本論文は、オックスフォード大学化学科の Christopher Schofield 研究室との共同研究により生ま

れた成果で、オンコタンパク質として知られるヒストン脱メチル化酵素のアイソフォームである

KDM4A を標的として、そのアイソフォーム選択的阻害剤を RaPID システムで発見し、その機能を

God A*

図１ ： Goad spo r in  合成系の再構成

GodD /GodE/GodF/LazF/GluC/GodH

図２ ： アイ ソ フ ォ ーム選択的な細胞膜透過KD M 4A阻害剤
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解析した。さらに KDM4A とチオエーテル大環状ペプチドの共結晶化に成功し（図２a〜c）、阻害活

性発現の詳細な機構を明らかにした。さらに、大環状ペプチドの主鎖の一部に N−メチル化の改良

を加えることで、細胞膜透過性を向上させることに成功した（図２f）。ペプチドは一般的に細胞膜を

透過できないと言われるが、この成果はチオエーテル大環状ペプチドに細胞膜透過性を付与し、

且つ細胞内でアイソフォーム特異的な阻害活性を発揮できることを示した画期的な分子技術開発

の例となった。 

3. T. Katoh, K. Tajima, H. Suga* “Consecutive Elongation of D-Amino Acids in Translation”, Cell Chemical Biology, 24, 46-54 (2017).  Doi: 10.1016/j.chembiol.2016.11.012 
 これまでの翻訳系では、ペプチド鎖へ D−アミノ酸を連続導入することは不可能であった。この論

文では、tRNA の改良と翻訳系のタンパク因子 EFG の濃度を最適化することで、D アミノ酸の連続

導入を実現した画期的な成果である。この成果により、いくつかの D−アミノ酸（D-Ser, D-Cys, D-

His, D-Ala, D-Phe）を連続で導入することが可能になり、これらの D−アミノ酸を含む特殊環状ペプ

チドライブラリー構築を可能とする分子技術の道を拓いた（図３）。この研究は最近になり、さらなる

発展を遂げ、D−アミノ酸の連続導入効率を１０倍程度向上することに達成し（特許作成中、論文投

稿中）、現在 D−アミノ酸を含む特殊環状ペプチドライブラリー構築に挑んでいる。 

 

 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

上記のいずれの成果も、これまで菅が進めてきた「特殊ペプチド創薬」の視点から見ると、その

基礎レベルでの分子技術開発に相当し、特に成果 3 から作製される特許については、菅が創業し

たペプチドリーム社にライセンスアウトされることが決まっている。成果 1 については特許性がない

成果について論文発表したが、さらに技術が成熟し、擬天然物の RaPID セレクションの成果が十

分安定的に出るようになれば、技術を特許化してペプチドリーム社にライセンスする可能性が極め

て高い。したがって、数年内には科学技術イノベーションに寄与する大きな可能性を秘めている。 
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§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

本 CREST 研究では、菅研究室単独で研究を進めたため、グループ分けはされず、一丸となって

研究を推進することを目指した。 

研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 菅 裕明 東京大学大学院

理学系研究科 

教授 H24.10～ 

 後藤 佑樹 同上 准教授 H24.10～ 

 加藤 隆行 同上 助教 H24.10～ 

＊ パシオラ トビー 同上 CREST 研究員 H25.4～H26.3 

 パシオラ トビー 同上 特任助教（CREST

での雇用無し） 

H26.4～ 

＊ 伊東（太田）利紗 同上 CREST 研究員 H24.10～H29.9 

＊ ガオ ロン 同上 CREST 研究員 H28.4～ 

＊ ティアマンタス 

クリストス 

同上 CREST 研究員 H29.4～ 

 吉富 徹 同上 JSPS 研究員 H24.4～H26.3 

 オベクサー 

リチャード 

同上 JSPS 研究員 H27.4～ 

■ 山口 淳 同上 博士課程学生 H25.4〜H28.3 

□ 角田 翔太郎 同上 修士課程学生 H24.10〜H25.3 

□ 加藤 保治 同上 修士課程学生 H24.10〜H27.3 

□ 石橋 一成 同上 修士課程学生 H24.10〜H25.3 

□ 岩根 由彦 同上 修士課程学生 H24.10〜H25.3 

 
岩根 由彦 

同上 博士課程学生 

DC1 

H25.4〜H28.3 

□ 由宇 夢瑶 同上 修士課程学生 H24.10〜H25.3 

□ 森 善啓 同上 修士課程学生 H25.4〜H26.3 

□ 横須賀 亮太 同上 修士課程学生 H25.4〜H26.3 

□ 木村 寛之 同上 修士課程学生 H26.4～H28.3 

□ 宮地 大輝 同上 修士課程学生 H26.4～H28.3 

□ 石田 啓 同上 修士課程学生 H26.4～H28.3 

□ 秀嶋 朋樹 同上 修士課程学生 H27.4～H29.3 

□ 橋本 淳志 同上 修士課程学生 H27.4～H29.3 

□ 秀嶋 朋樹 同上 修士課程学生 H27.4～H29.3 

□ 坂口 航平 同上 修士課程学生 H27.4～H29.3 

□ 田島 研也 同上 修士課程学生 H27.4～H30.3 

□ 今西 彩 同上 修士課程学生 H28.4～H29.3 

□ 高倉 成彬 同上 修士課程学生 H28.4～H30.3 

□ 竹植 悠 同上 修士課程学生 H28.4～H30.3 

□ 寺北 泰久 同上 修士課程学生 H28.4～H30.3 

□ 堤見 遥 同上 修士課程学生 H28.4～H30.3 

□ 村岡 政哉 同上 修士課程学生 H29.4～H30.3 

□ 中嶋 彗留 同上 修士課程学生 H29.4～H30.3 

 

・「○」は研究代表者又は主たる共同研究者 
・「＊」はＣＲＥＳＴ研究費から人件費を支出した者（専任ＲＡを除く） 
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・「■」はＣＲＥＳＴ専任ＲＡ（博士課程で年間 200 万円程度の給与） 
・「□」はＣＲＥＳＴで謝金を支払った修士課程学生（年間 50 万円程度）  
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

本CREST研究のテーマの一部で国内および海外研究者と下記の連携を組んでいる。 
・東京大学大学院農学系研究科・尾仲宏康特任教授研究室 
尾仲研究室で発見されたゴードスポリンの生合成系の試験管内再構成を共同研究で進め、成功し

た。このシステムを用いて、ゴードスポリンの擬天然物を合成できることを示した。この成果はNature Communications 2017, Feb. 6, 14270（Doi: 10.1038/ncomms14207）に発表された。 
・オックスフォード大学化学科・Prof. Christopher Schofield・Dr. Akane Kawamura研究室 
この共同研究では、KDM4A-C のアイソフォームに選択的な環状ペプチド阻害剤の開発を目指し、

成功した。さらにこの研究では、環状ペプチドに改良を加えることで、優れた膜透過性を有する環

状ペプチドの開発につながった。この成果は、Nature Communications 2017, Apr. 6, 14773（Doi: 10.1038/ncomms14773）に発表された。  
§３ 研究実施内容及び成果  
 ①人工擬天然物のワンポット合成法と RaPID システムの確立 

本研究から派生的に生まれたゴードスポリン生合成系の解析・再構成の成果は、「顕著な成果」

で詳細を述べた通りで、Nature Communications 誌に発表された（doi:10.1038/ncomms-14207）

（図 3〜4）。 
・T. Ozaki, K. Yamashita, Y. Goto, M. Shimomura, S. Hayashi, S. Asamizu, Y. Sugai, H. Ikeda, H. Suga* and H. Onaka “Dissection of goadsporin biosynthesis by in vitro reconstitution leading to designer analogs expressed in vivo” Nature Communications Feb. 6, 14270 (2017). 

GodA*

図３ ： Goad spo r in  合成系の再構成

God D /GodE/God F/LazF/GluC/God H
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 また、翻訳系の改変等から派生的に生まれてきた EF-P の認識・機能解析研究、およ

び遺伝暗号をコドンボックス分割によって達成する新しい技術開発の成果が Nature Communications 誌 doi:10.1038/ncomms11657 ） 、 Nature Chemistry 誌 （ doi:10.1038/ nchem.2446）、Cell Chemical Biology 誌（doi: 10.1016/j.chembiol.2016.11.012）にそれぞれ発表

された。 
 これらの研究は菅研が長年取り組んできた遺伝暗号リプログラミングの延長線上にある研究成果

ではあるが、当然❶との組み合わせが可能であり、遺伝暗号リプログラミング技術のさらな

るレベルアップも極めて重要である。 
・Y. Iwane; A. Hitomi; H. Murakami; T. Katoh; Y. Goto; H. Suga* “Expanding the amino acid repertoire of ribosomal polypeptide synthesis via the artificial division of codon boxes”, Nature Chemistry, 8, 317–325 (2016). 
 これまで遺伝暗号リプログラミングでは、20 種類の蛋白質性アミノ酸の一部を犠牲にし

て空コドンを作り、そこに新たに N−メチルアミノ酸等の非蛋白質性アミノ酸を当てはめざ

るを得なかった。本研究では、内在の tRNA を大腸菌から単離した天然 tRNA から試験管内

転写 tRNA に全てを置き換えることで、コドンボックスの分割を可能にした。これにより、20 種類の蛋白質性アミノ酸を全て維持しながら、空のコドンを作ることが可能になり、最

大に 3 種類の異なる非蛋白質性アミノ酸をコドン表の中に新たに配置することに成功し、

特殊ペプチドを翻訳合成できることを示した（図 5）。 

図４ ： 人工Goadsp o r in

54 God -10SA11 54 God-tan dem
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・T. Katoh, I. Wohlgemuth, M. Nagano, M. V. Rodnina, H. Suga* “Essential structural elements in tRNAPro for EF-P-mediated alleviation of translation stalling”, Nature Communications, May 24;7, 11657 (2016). 
 プロリン（Pro）は極めて遅い翻訳伸張反応であり、特に連続する場合は翻訳が途中で止

まってしまい未成熟なペプチドが合成されてしまう。EF-P はその速度を速める翻訳因子と

して機能するが、EF-P が何を認識し、どのような分子機構で速度を上げているかはわかっ

ていなかった。本研究では、EF-P が Pro の tRNA の D-arm 構造を認識することで速度を上

げていることを明らかにした（図 6）。この研究は EF-P に関する基礎研究であるが、この実

験で得た知見をもとに後に新たな人工 tRNA の開発に至った。この tRNA の開発により、D−
アミノ酸の連続導入が飛躍的に向上した。 

 
・T. Katoh, K. Tajima, H. Suga * “Consecutive Elongation of D-Amino Acids in Translation”, Cell Chemical Biology, 24, 46-54 (2017). 

これまでの翻訳系では、ペプチド鎖へ D−アミノ酸を連続導入することは不可能であった。この論

文では、tRNA の改良と翻訳系のタンパク因子 EFG の濃度を最適化することで、D アミノ酸の連続

導入を実現した画期的な成果である。この成果により、いくつかの D−アミノ酸（D-Ser, D-Cys, D-His, D-Ala, D-Phe）を連続で導入することが可能になり、これらの D−アミノ酸を含む特殊環状ペプチドラ

図５ ： コ ド ンボッ ク ス人工分割による特殊大環状ペプチド の合成

2nd
1st U 3rd

U
C
G

C
C

G

A
C

ClAcDW G

G
C
G

2nd
1st U C A G 3rd

U
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Trp G

C
Leu Pro His MeS C

Leu Pro Gln Arg G

A
Ile Thr Asn Ser C

Thr Lys Arg G

G
MeF Ala Asp MeG C
Val Ala Glu Gly G

2nd
1st U C A G 3rd

U
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Trp G

C
Leu Pro His IodoF C

Leu Pro Gln Arg G

A
Ile Thr Asn Ser C

Met Thr Lys Arg G

G
Cit Ala Asp AcK C
Val Ala Glu Gly G

a

e

f

mRNA-CM11-1 :
CM11-1 : DW

AUG
Cys

UGC
Asp

GAC
Val

GUG
Stop
UAA

MeS
CGC

Gly
GGG

Arg
CGG

MeF
GUC

MeG
GGC

Tyr
UAC

MeF
GUC

Pro
CCG

Cys
UGC

Gly
GGG

S

H
N

O

g

mRNA9GGC/CGC/GUC :
P9-Paa/Naa9,12, 18 : fMet

AUG
Lys

AAG

Flag
(Flag)

Lys
AAG

Lys
AAG

Stop
UAA

Gln
CAG

Arg
CGG

Ser
UCG

Met
AUG

Gly/AcK
GGC

Leu
CUC

Pro
CCG

Arg/IodoF
CGC

Trp
UGG

Thr
ACC

Ala
GCC

Glu
GAG

Asn
AAC

Val/Cit
GUC

His
CAC

Ile
AUC

Gly
GGG

Val
GUG

Phe
UUC

Cys
UGC

b c Lane 1:

FIT-32t

Native tRNA

Lane 2:

Lane 3:

IodoF-tRNAAsnE2GCG

Cit-tRNAAsnE2GAC

AcK-tRNAAsnE2GCC

FIT-29t

Lane 21 3

4

0Ex
pr

es
sio

n l
ev

el
(p

m
ol

) 6

2

Re
la

tiv
e y

ie
ld

1

0
0.5

100 29 15Relative yield (%)

Calc. : 
Obsd. : 

4129.46
4129.41

[P9-AcK/ IodoF/Cit+H]+

Calc. : 
Obsd. : 

3841.38
3842.01

[P9-Gly/Arg/Val+H]+

3600 4000 4400 
m/z

Lane 2

Lane 3

d

3800 4200 

h

Calc. : 
Obsd. : 

1689.72
1690.05

[CM11-1+H]+

1500 1700 1800 1900 
m/z

1600 

†

[CM11-1+H]+

[CM11-1+Na]+

図６ ： EF-Pと tRN AProのD -arm と の相互作用がProの伸張を促進

tRNAPro1CGG

C
G
G
G
U
A
U

A
C
C
A
C
G
C
A
C
U
AUG U

GCG
CUCC

AU A
CA

CUGGAGG
CG

U
GG G

U
C

C
GC

C
U
G

U
U

G GC
G
A

C
G
A
GGGGUC

A A
U A

GC
U

CGAUG
G
UU AG GA

G
1 tRNASer4a

WT

GACG
U
GG GUA

C
2

G

C

3
CACG

U
GG GUA
ΔC17a 

G

C

C13G

c

0

5

10

15

20

25

30

35

WT 1 2 3

k o
bs

(s
-1

)

EF-P (+)
EF-P (-)

tRNAPro1CGG

17.5

1.5 1.5 1.9

(–1 nt)

13
17a

13
17a

d

0

5

10

15

20

WT (kfast) 1

k o
bs

(s
-1

)

EF-P (+)
EF-P (-)

tRNASer4CGG

1.2

10.7

WT

b

tRNASer4CGG

G
G
U
A
G
G
G

A
C
C
G
C
C

A
C
U
C
CUG C

UCC
CCCC

AU A
GA

CUGGGGG
UG

G
UU AG G

C
GA

G
C
C

U
C

GGC
A
A

G
U
G
G
UA

AUC
A G

A U

GG
U

UACG

UGCA
A

CG

GCACG
U
GG GU CA

C
1 tRNAPro1



 - ９  - 

イブラリー構築を可能とする分子技術の道を拓いた（図 7）。この研究は最近になり、さらなる発展を

遂げ、D−アミノ酸の連続導入効率を１０倍程度向上することに達成し（特許作成中、論文投稿中）、

現在 D−アミノ酸を含む特殊環状ペプチドライブラリー構築に挑んでいる。 
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